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в гене JAK2 и драйверных мутаций в генах CALR и MPL 
при первичном обследовании пациентов 
с подозрением на миелопролиферативные 
новообразования

И. А. Ольховский1, 2, А. С. Горбенко1, М. А. Столяр1, В. И. Бахтина3, 4, т. И. Ольховик5, Е. В. Мартынова3, 
О. С. Симонова3, И. В. наживин4, д. н. Белкин4

1ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии 
наук»; Россия, 660036 Красноярск, ул. Академгородок, 50; 
2Красноярский филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; 
Россия, 660036 Красноярск, ул. Академгородок, 50, стр. 45; 
3КГБУЗ «Краевая клиническая больница»; Россия, 660022 Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3а; 
4ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого»  
Минздрава России; Россия, 660022 Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1; 
5КГБУЗ «Красноярская межрайонная клиническая больница № 7»; Россия, 660003 Красноярск, ул. Академика Павлова, 4

К о н т а к т ы : Игорь Алексеевич Ольховский krashemcenter@mail.ru

Введение. Выявление соматической мутации в гене янус‑киназы‑2 (JAK2) наряду с мутациями в генах CALR и MPL – 
один из основных критериев диагностики ph‑негативных миелопролиферативных новообразований (МпН). Вместе 
с тем мутация JAK2 v617F часто ассоциирована и с возрастзависимым синдромом клонального гемопоэза неопре‑
деленного потенциала (кГНп). как правило, мутантная аллельная нагрузка (МАН) JAK2 v617F, отражающая количе‑
ство трансформированных мутацией клеток крови, при кГНп не превышает 1–2 %, однако нет четкой границы 
уровня данного показателя, отделяющего кГНп и МпН. Описанный ранее «JAK2‑парадокс», в соответствии с которым 
у мужчин преобладает JAK2 v617F‑позитивный кГНп, а для женщин данная мутация в большей степени связана 
с развитием МпН, предполагает разное отношение к диагностическому значению МАН у мужчин и женщин, особен‑
но в диапазоне ее низких значений. Отдельный вопрос касается выявления низких уровней МАН в сочетании 
с другими драйверными мутациями МпН.
Цель исследования – проанализировать базу данных результатов количественной оценки уровня МАН JAK2 v617F 
и выявить драйверные мутации в генах CALR и MPL у пациентов в зависимости от возраста и пола.
Материалы и методы. Анализировались данные возрастной и половой структуры 6210 пациентов (3061 мужчины 
и 3149 женщин), у которых одновременно определены соматическая мутация v617F в гене JAK2 в количественном 
формате и мутации в генах MPL и CALR, в том числе 1226 женщин и 826 мужчин с выявленными мутациями и симп‑
томами МпН. Статистический анализ выполняли с использованием таблиц Excel и пакета Statistica 10.
Результаты. у женщин по сравнению с мужчинами частота выявления мутации v617F выше во всех возрастных 
диапазонах. у женщин также чаще выявляются мутации в генах CALR и MPL. Гендерная и возрастная зависимости 
определяемых количественных значений МАН JAK2 v617F существенно различаются в диапазонах >1 и <1 %. Также 
обращает внимание факт высокой (17–27 %) выявляемости у пациентов с низкими значениями МАН мутации JAK2 
v617F и дополнительных сочетанных мутаций в генах CALR и MPL.
Заключение. полученные данные подтверждают гендерный «JAK2‑парадокс», который предполагает дифферен‑
цированный подход к интерпретации результатов теста у мужчин и женщин. Для уточнения диагностического 
потенциала определения низких уровней МАН JAK2 v617F и его зависимости от пола и возраста пациентов 
необходимы контролируемые межцентровые клинические исследования с использованием стандартизованных 
диагностических тест‑систем.

Ключевые слова: миелопролиферативное заболевание, аллельная нагрузка, JAK2 v617F

Для цитирования: Ольховский И. А., Горбенко А. С., Столяр М. А. и др. Исследование гендерных и возрастных осо‑
бенностей определения аллельной нагрузки мутации v617F в гене JAK2 и драйверных мутаций в генах CALR и MPL 
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neoplasms
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Background. detection of a somatic mutation in the Janus kinase 2 (JAK2) gene, along with mutations in the CALR and 
MPL genes, is one of the main criteria for diagnosing ph‑negative myeloproliferative neoplasms (MpN). At the same 
time, the JAK2 v617F mutation is often associated with age‑dependent clonal hematopoiesis of undetermined potential 
(CHIp). As a rule, the indicator reflecting the number of blood cells transformed by mutation – the mutant allelic 
burden (MAb) of JAK2 v617F in CHIp does not exceed 1–2 %, however, there is no clear boundary between the level 
of this indicator separating CHIp and MpN. The previously described “JAK2 paradox”, according to which JAK2 v617F 
positive CHIp predominates in men, and for women this mutation is more associated with MpN, suggests a different 
attitude to the diagnostic value of MAb between men and women. A separate issue concerns the detection of low MAb 
levels in combination with other MpN driver mutations.
Aim. To analyze the database of JAK2 v617F mutation allelic burden quantitative assessment results and to identify 
CALR and MPL genes driver mutations in patients depending on their age and gender.
Materials and methods. data from records on the age and gender of 6210 patients (3061 men and 3149 women) were 
analyzed, in whom the JAK2 gene v617F somatic mutation in a quantitative format and MPL and CALR genes mutations 
were simultaneously determined. Of these, mutations were identified in 1226 women and 826 men with symptoms 
of  MpN. Statistical analysis was performed using Excel spreadsheets and Statistica 10 package.
The results. The data obtained indicate that in women, compared to men, the frequency of the v617F mutation is higher 
in all age ranges. women are also more likely to have mutations in the CALR and MPL genes. The gender and age 
dependence of identifying quantitative values of MAb JAK2 v617F differ significantly in the range of >1 and <1 %. Also 
noteworthy is the fact of high detection (up to 17–27 %) of additional combined mutations in the CALR and MPL genes 
in patients with low MAb JAK2 v617F values.
Conclusion. The data support the gender “JAK2 paradox”, which suggests differential interpretation of test results 
in men and women. To more clearly assess the characteristics of the diagnostic value of MAN JAK2 v617F low levels 
and its dependence on the gender and age of patients, controlled multicenter clinical studies using standardized 
diagnostic test systems are needed.

Keywords: myeloproliferative disease, allelic burden, JAK2 v617F
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Введение
Выявление соматической мутации в гене януски

назы2 (JAK2) наряду с мутациями в генах CALR 
и MPL – важный лабораторный критерий диагности
ки Phнегативных миелопролиферативных новообра
зований (МПН). Частота выявления мутации JAK2 
V617F достигает 95–97 % при истинной полицитемии 
и примерно 55–60 % при других вариантах МПН: 

эссенциальной тромбоцитемии и первичном миело
фиброзе [1–4]. Однако данная мутация не является 
строго специфичной для классических МПН, и ее 
можно обнаружить при других миелоидных новообра
зованиях, включая острый миелолейкоз, миелодиспла
стический синдром, хронический миеломоноцитарный 
лейкоз и системный мастоцитоз. В отличие от мутаций 
в генах CALR и MPL, соматическая мутация JAK2 
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V617F в кроветворных клетках человека ассоциирова
на с возрастзависимым клональным гемопоэзом не
определенного потенциала (КГНП). Популяционная 
частота выявления мутации JAK2 V617F в разных ре
гионах мира составляет 0,1–2,4 %, в том числе в зави
симости от чувствительности используемых аналити
ческих технологий [5–12].

Вместе с тем лишь у небольшой части пациентов 
с JAK2 V617F-позитивным КГНП в течение жизни 
развивается онкогематологическое заболевание. Это 
зависит от воздействия факторов внешней среды, ге
нетических особенностей организма, длительности 
КГНП, сопутствующих соматических мутаций, хро
нических воспалительных процессов [4–6, 13–18]. 
В свою очередь, у пожилых пациентов КГНП сопряжен 
с повышенным риском сердечнососудистых ката
строф и инсультов, сопутствуя коморбидности при он
кологических заболеваниях [3, 4, 10, 16, 18, 19].

Как правило, мутантная аллельная нагрузка (МАН) 
JAK2 V617F, отражающая количество трансформиро
ванных мутацией клеток крови, при КГНП составля
ет <1–2 %, а при МПН довольно часто превышает 
5–7 % и достигает уровня >50 % в результате потери 
гетерозиготности в онкотрансформированных клетках. 
Хотя обязательное развитие МПН из JAK2 V617Fпо
зитивного КГНП не так очевидно, известно, что уро
вень МАН >2 % связан с высокой частотой прогрес
сирования в МПН. Также, в соответствии с данными 
M. N. Peiris и соавт., каждый дополнительный процент 
МАН увеличивает риск трансформации КГНП в МПН 
на 14 % [5]. Эти же авторы позже установили, что по
рог МАН 1 % имеет прогностическую ценность 79 % 
для обнаружения характерных для МПН морфологи
ческих изменений в биоптатах костного мозга [6]. Вме
сте с тем, если высокие значения МАН в большой 
степени ассоциированы с онкогематологическим ди
агнозом, то диапазон низких значений не может од
нозначно интерпретироваться в пользу МПН или 
КГНП без привлечения дополнительных клинических 
и лабораторных данных.

Несмотря на то что количественная оценка МАН 
не является обязательной для диагностики МПН, ре
зультаты ряда исследований продемонстрировали ас
социацию более высокого уровня нагрузки JAK2 V617F 
с повышенным риском тромбоза и прогрессирования 
фиброза [4]. Поскольку клоны клеток с мутацией гена 
JAK2 обычно вытесняют менее конкурентоспособные 
клоны без данной мутации, это сопровождается уве
личением МАН с течением времени и позволяет пред
положить, что мониторинг МАН JAK2 V617F может 
быть полезен для обнаружения прогрессирования 
от ранней фазы МПН к клинически выраженной фа
зе. Хотя данные о высокой гетерогенности уровня 
JAK2 V617F в разных клеточных популяциях крове
творных клеток [20] поставили под сомнение целесо
образность мониторинга суммарного значения МАН 
в цельной крови, тем не менее оценка МАН может 

отражать индивидуальную эффективность применя
емой терапии в отношении трансформированных му
тацией клеток.

Анализ опубликованных результатов популяцион
ных исследований и базы данных генетических иссле
дований компании 23andMe позволил F. Weerkamp 
и соавт. сформулировать «JAK2парадокс», в соответ
ствии с которым у мужчин преобладает JAK2 V617F
позитивный КГНП, а у женщин мутация JAK2 V617F 
в большей степени связана с клиническими симпто
мами МПН [3]. Этот феномен предполагает разное 
отношение к диагностическому значению МАН у муж
чин и женщин, особенно в диапазоне ее низких зна
чений. Отдельный вопрос касается частоты выявления 
и возможной диагностической значимости сочетанных 
драйверных мутаций МПН [21–23].

В доступной литературе до настоящего времени 
отсутствуют результаты исследований гендерных и воз
растных особенностей выявления различных уровней 
МАН JAK2 V617F в сочетании с параллельной детек
цией мутаций в генах CALR и MPL у пациентов с по
дозрением на диагноз МПН.

Цель исследования – проанализировать базу дан
ных результатов количественной оценки уровня МАН 
JAK2 V617F, выявить драйверные мутации в генах CALR 
и MPL у пациентов в зависимости от пола и возраста.

Материалы и методы
В работе использовали выборку из базы данных 

результатов лабораторных исследований Краснояр
ского филиала НМИЦ гематологии с 01.01.2012 по 
29.02.2024. Собраны сведения о возрастной и половой 
структуре 6210 пациентов (3061 мужчины и 3149 жен
щин), у которых одновременно определены сомати
ческая мутация V617F в гене JAK2 в количественном 
формате и мутации в генах MPL (W515K и W515L) 
и CALR (c.1092_1143del и c.1154_1155insTTGTC) в ка
чественном формате с использованием мультиплекс
ного набора для метода полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени «Миелоскрин» (ООО «Фор
мула гена», Россия). Предел аналитической чувстви
тельности определения МАН JAK2 V617F составлял 
0,03 % геномной ДНК лейкоцитов. Клинически зна
чимые нестандартные мутации в гене CALR определя
ли во всех случаях при отсутствии в образце указанных 
мутаций в отдельной полимеразной цепной реакции 
с последующей детекцией методом электрофореза в ге
ле с пределом чувствительности ≥3 нуклеотидных де
леций или вставок. Для анализа отдельно выбраны 
данные пациентов с положительными результатами 
первичных тестов в образцах крови 1226 женщин в воз
расте 20–91 года (медиана 62 года) и 826 мужчин в воз
расте 19–92 лет (медиана 60 лет), направленные вра
чамигематологами в соответствии с клиническими 
рекомендациями для подтверждения МПН [1]. Стати
стический анализ выполняли с использованием таблиц 
Excel и пакета программ Statistica 10.
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Результаты
Наблюдаемые значения МАН JAK2 V617F у муж

чин и женщин с выявленной мутацией значительно 
варьируют в разные возрастные периоды (рис. 1), при 
этом до 40 лет у женщин МАН практически никогда 
не превышает 50 %, а у мужчин такие значения реги
стрируются только в единичных случаях. Очевидно, 
потеря гомозиготности в кроветворных клетках воз
никает преимущественно в более старшем возрасте. 
Медиана значений МАН умеренно повышается с воз
растом пациентов.

Частота выявления исследуемых драйверных му
таций в направленных на исследование образцах кро
ви пациентов разного возраста и пола представлена на 
рис. 2, 3. В целом у женщин мутация JAK2 V617F выяв
лялась чаще (33,8 %), чем у мужчин (28,2 %) (p <0,01).

Графики частоты выявляемости мутации JAK2 
V617F с уровнями МАН >1 и <1 % представлены 
на рис. 2. Частота выявления высоких значений МАН 
резко увеличивается с возрастом обследуемых по на
правлению гематологов мужчин и женщин, достигая 
к 80 годам 62 % у мужчин и 67 % у женщин. После 85 лет 
наблюдается снижение показателя. При этом у женщин 
определяется более ранний и выраженный подъем кри
вой в возрастном диапазоне 20–40 лет (рис. 2, а).

Частота выявления мутации JAK2 V617F с МАН <1 % 
в нашей выборке составляла до 2,5 % среди всех об
следованных пациентов. При этом интересно, что кри
вая частоты выявления данной мутации при низком 
уровне МАН сильно отличается и демонстрирует 2 пе
риода интенсивного линейного роста: более раннего 
у мужчин (с 20 и 35 лет), чем у женщин (с 25 и 45 лет). 
Это противоположно наблюдаемому соотношению 
при высоких значениях МАН. Но, как и в случае вы
соких значений, частота выявления низких уровней 
МАН также снижается в более старшем возрасте.

В отличие от мутации V617F JAK2, частота обна
ружения мутаций в генах CALR и MPL среди обследо
ванных пациентов была значительно ниже: в гене CALR 
она составила 4,2 и 5,9 %, а в гене MPL – 0,8 и 1,0 % для 
мужчин и женщин соответственно. Частота мутаций в этих 
генах у мужчин увеличивалась с возрастом до 85 лет, 
а у женщин наблюдался выраженный спад после 80 лет 
и определялись 2 подъема кривой частоты мутаций в гене 
CALR в периоды 30–45 и 65–80 лет (рис. 3). В диапазоне 
30–80 лет мутации в этих генах у мужчин встречаются 
значимо реже, чем у женщин (отношение шансов 0,69 
(95 % доверительный интервал 0,56–0,86); р <0,05).

Частота встречаемости сочетания мутаций в генах 
CALR и MPL с мутацией JAK2 V617F при разных уров
нях МАН представлена в табл. 1. При этом частота 
выявления сочетанных мутаций достигает 27 % у жен
щин и 17,5 % у мужчин от соответствующего числа 
положительных результатов в низком диапазоне МАН 
JAK2 V617F. Лишь единичные сочетанные мутации 
выявлены при МАН >20 %. Из данных таблицы также 
следует, что у женщин несколько реже выявляются 
низкие значения МАН, чем у мужчин: так, значения 
МАН <1 % регистрируются у 89 (10,8 %) мужчин 
и только у 73 (5,9 %) женщин среди пациентов с вы
явленной мутацией JAK2 V617F (отношение шансов 0,52 
(95 % доверительный интервал 0,38–0,72); р <0,05).

В анализируемой базе данных зарегистрировано 
120 результатов повторного тестирования 37 пациентов 
с низкими значениями МАН, выполненного в течение 
3–100 мес после 1го выявления низкой МАН. Среди 
этих пациентов у 2 женщин наблюдалась сочетанная 
мутация в гене МPL и у 4 мужчин – в гене CALR. 
Ни в одном из случаев повторного тестирования не за
регистрировано повышение МАН >2 %. У 1 пациента 
с сопутствующей мутацией в гене CALR наблюдалось 
прогрессивное снижение МАН JAK2 V617F с 1,2 до 0,2 %. 

Рис. 1. Распределение пациентов с разным уровнем мутантной аллельной нагрузки JAK2 V617F в зависимости от возраста: а – у 826 мужчин; 
б – у 1226 женщин. Пунктиром обозначен 95 % доверительный интервал
Fig. 1. Distribution of patients with different levels of mutant allelic burden JAK2 V617F depending on age: а – in 826 men; б – in 1226 women. The dotted 
line indicates the 95 % confidence interval
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Длительная стабильность значений МАН и на более 
высоких ее уровнях у пациентов с МПН продемон
стрирована нами ранее [24].

В выборке 63 пациентов с внесенным в базу дан
ных итоговым диагнозом и выявленным значением 
МАН <1 % без сопутствующих мутаций в генах CALR 
и МPL диагноз МПН зарегистрирован в 24 % случаев: 
истинная полицитемия у 5 пациентов, эссенциальная 
тромбоцитемия у 7 и миелофиброз у 2. Неклассифи
цированная МПН внесена в качестве итогового ди
агноза в 5 случаях, из них у 4 пациентов – без мор
фологического подтверждения в связи с отказом 
от трепанобиопсии. В данной выборке также присут
ствовали 3 пациента с миелодиспластическим 

синдромом, 5 – с острым миелоидным лейкозом, 2 – 
с хроническим миелоидным лейкозом и 1 – с хрони
ческим миеломоноцитарным лейкозом. В остальных 
33 случаях онкогематологический диагноз не под
твержден. Таким образом, низкие уровни МАН JAK2 
V617F в большинстве случаев остаются стабильными 
и часто ассоциированы с МПН и другими 
онкогематологичес кими заболеваниями.

Анализ нашей базы данных продемонстрировал 
гендерную и возрастную зависимости частоты 
выявления драйверных мутаций у лиц с подозрением 
на МПН. У женщин возрастная кривая зависимости 
частоты выявления мутации JAK2 V617F сдвинута в бо
лее ранний возраст и отличается более высокими 

Рис. 2. Возрастная зависимость частоты выявления мутации JAK2 V617F при мутантной аллельной нагрузке >1 и <1 % у всех пациентов, об-
следованных с подозрением на миелопролиферативные новообразования: а – мужчины; б – женщины
Fig. 2. Age dependence of the JAK2 V617F mutation detection frequency with mutant allelic burden >1 and <1 % in all patients examined with suspected 
myeloproliferative neoplasms: а – men; б – women
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значениями во всех возрастных диапазонах, чем у муж
чин. У женщин также определяется более высокая 
частота выявления мутаций в генах CALR и MPL. 
Обращает внимание также высокая выявляемость 
сочетанных мутаций в диапазоне низких значений 
МАН JAK2 V617F.

Обсуждение
Повышение доступности молекулярногенетиче

ского тестирования пациентов на драйверные мутации 
МПН определяет актуальность разработки согласо
ванных подходов к клинической интерпретации ре
зультатов, особенно в диапазоне низких уровней МАН, 
которые можно обнаружить на очень ранней стадии 
заболевания, даже в течение нескольких десятилетий 

до возникновения гематологического злокачествен
ного новообразования [4]. При этом наличие мутации 
JAK2 V617F в популяции практически здоровых людей 
при развитии возрастзависимого КГНП усложняет 
интерпретацию полученного результата, поскольку 
на сегодняшний день нет четких критериев пороговых 
значений МАН для дифференцировки КГНП и МПН. 
Кроме того, нельзя исключать, что выявленный 
при скрининге возрастзависимый КГНП может соче
таться с МПН без серьезного собственного вклада 
в клиническое течение заболевания.

Предлагаемая некоторыми авторами стратегия 
скрининга на мутацию JAK2 V617F и драйверные му
тации в генах CALR и MPL потенциально не сможет 
выявить всех пациентов с МПН, поскольку из них 

Рис. 3. Возрастная зависимость частоты выявления сочетанных с JAK2 V617F драйверных мутаций в генах CALR и MPL у пациентов, обследо-
ванных с подозрением на миелопролиферативные новообразования: а – у мужчин; б – у женщин
Fig. 3. Age dependence of detection frequency of CALR and MPL driver mutations combined with JAK2 V617F in patients examined with suspected 
myeloproliferative neoplasms: а – men; б – women
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около 10–15 % с миелофиброзом и эссенциальной 
тромбоцитемией трижды негативны. Одновременно 
отсутствие клинических исследований эффективности 
возможных терапевтических воздействий на бессимп
томный КГНП нивелирует целесообразность его вы
явления.

Результаты проведенных нами ранее скрининговых 
исследований у доноров крови и пациентов без онко
гематологических заболеваний показали, что соотно
шение частоты выявления значений МАН JAK2 V617F 
>2 % среди 1769 мужчин и 1612 женщин составило 3,84 
(0,73 % к 0,19 %), в то время как в анализируемой вы
борке пациентов с симптомами МПН такое соотно
шение составляет 0,66 (23,2 % к 35,4 %) [9–11].

Таким образом, предтестовая вероятность выявле
ния мутации JAK2 V617F c МАН >2 % у мужчин 
без симптомов МПН значительно выше, чем у мужчин 
с развившейся клинической картиной МПН. Эти ре
зультаты соответствуют описанному ранее гендерному 
«JAK2парадоксу»: среди мужчин значительно чаще, 
чем у женщин, встречаются относительно высокие 
значения МАН без сопутствующих клинических про
явлений онкогематологического заболевания [3]. 
В практическом плане это может означать, что выяв
ление даже относительно высоких уровней МАН JAK2 
V617F у мужчин соответствует диагнозу МПН с мень
шей достоверностью, чем такие же значения МАН 
у женщин.

Относительное увеличение частоты выявления 
мутации JAK2 V617F как с высокими, так и низкими 
диапазонами МАН у женщин, вероятно, объясняется 
повышенной нагрузкой на кроветворение в возрастные 

периоды начала регулярных физиологических крово
потерь и во время беременности. Влияние стимуляции 
кроветворения на риск возникновения мутации JAK2 
V617F также соответствует более высокой частоте 
КГНП у мужчин – кадровых доноров [9].

Следует ли считать, что все выявленные случаи 
с низким МАН – это проявление КГНП, или часть 
из них – это пациенты с невыявленным заболеванием? 
Данный вопрос нельзя решить без полноценного об
следования пациентов и их дальнейшего наблюдения. 
Предложение рассматривать всех пациентов с КГНП 
как больных с диагнозом преMПН в случае выявления 
низкой МАН JAK2 V617F [4] пока не является обще
признанным. Выявление КГНП может представлять 
отдельный интерес с точки зрения разработки новых 
подходов к изучению патогенеза сердечнососудистых 
заболеваний, часто ассоциированных с сопутству
ющими низкими уровнями МАН JAK2 V617F при 
КГНП [3, 4, 10, 16, 18, 19].

Имеющиеся данные не позволяют однозначно 
определить единый пороговый уровень МАН JAK2 
V617F для принятия решения о наличии МПН 
как в связи с высокой биологической вариабельностью 
этого параметра у пациентов, так и с отсутствием еди
ной стандартизации применяемых тестсистем. Наи
более часто в клиникодиагностических лабораториях 
используют диагностические тестсистемы, выявляю
щие мутацию JAK2 V617F в качественном формате 
получаемого результата, поэтому его интерпретация 
не может дифференцировать низкий уровень МАН, 
связанный с КГНП, что потенциально может способ
ствовать гипердиагностике онкогематологических 

таблица 1. Частота выявления разных уровней мутантной аллельной нагрузки (МАН) JAK2 V617F в сочетании с драйверными мутациями 
в генах CALR и MPL у женщин и мужчин с подозрением на миелопролиферативные новообразования

Table 1. Detection frequency of JAK2 V617F mutant allelic burden (MAB) different levels in combination with CALR and MPL genes driver mutations 
in women and men with suspected myeloproliferative neoplasms

МАн, % 
MAB, %

Женщины 
Women

Мужчины 
Men

JAK2 
V617F, 

n

Сочетание 
с мутациями 

в гене CALR, n 
combination  

with CALR gene 
mutations, n

Сочетаниие 
с мутациями 

в гене MPL, n 
combination 

with MPL gene 
mutations, n

Всего двой-
ных мута-
ций, n (%) 
Total double 
mutations,  

n (%) 

JAK2 
V617F, 

n

Сочетание 
с мутациями 

в гене CALR, n 
combination  

with CALR gene 
mutations, n

Сочетание 
с мутациями 

в гене MPL, n 
combination 

with MPL gene 
mutations, n

Всего двойных 
мутаций, n (%) 

Total double 
mutations, n (%) 

<1,0 62 13 4 17 (27,4)  – 8 6 14 (17,5) 

1,0–1,9 11 1 0 1 (9,1) 9 1 0 1 (11,1) 

2,0–4,9 39 0 1 1 (2,6) 29 2 2 4 (13,8) 

5,0–19,9 327 1 1 2 (0,6) 178 2 1 3 (1,7) 

20,0–49,9 473 0 1 1 (0,2) 310 0 0 0

>50 315 0 0 0 221 0 0 0

Всего, n (%) 
Total, n (%) 

1227 15 (1,2) 7 (0,6) 22 (1,8) 827 13 (1,6) 9 (1,1) 22 (2,7) 
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заболеваний. С другой стороны, МАН <1 % также мо
жет иметь диагностическое значение при МПН, осо
бенно для выявления ранних случаев заболевания 
и случаев сочетания с другими драйверными мутаци
ями, которые рассматриваются с точки зрения особен
ностей клинических проявлений и прогноза заболева
ния [20, 21, 23].

Представляют интерес недавно опубликованные 
результаты исследования, которые дают основания 
для дополнительного молекулярногенетического под
хода к дифференцировке разных нозологических ва
риантов МПН [25]. Авторам удалось с высокой степе
нью достоверности отличить истинную полицитемию, 
эссенциальную тромбоцитемию и миелофиброз, ис
пользуя соотношения значений МАН JAK2 V617F 
и уровня экспрессии гена WT1. Будет ли в дальнейшем 
подтверждено данное наблюдение и будут ли влиять 
на интерпретацию этих результатов возраст и пол па
циентов – предмет дальнейших исследований.

К ограничениям настоящего анализа следует от
нести использование неполной базы данных, в которой 
во многих случаях отсутствовали верифицированные 
сведения об итоговом диагнозе пациента. Вместе 
с тем полученные результаты впервые с использова
нием одновременного мультиплексного анализа драй
верных мутаций МПН на большой выборке у первич
но обследуемых пациентов с подозрением на МПН 
продемонстрировали, что частота распределения 
встречаемости данных мутаций и уровня значений 

МАН JAK2 V617F зависит от пола и возраста обследу
емых. Более конкретное диагностическое значение 
низких уровней МАН может быть уточнено в рамках 
межцентрового клинического исследования с исполь
зованием стандартизованных диагностических тест
систем.

Заключение
Данные анализа выборки 6210 результатов 

параллельного обследования пациентов с симптомами 
МПН на мутации V617F в гене JAK2, а также в генах 
CALR и MPL продемонстрировали различия возрастной 
и гендерной зависимостей частоты их выявления. 
У женщин по сравнению с мужчинами выявляемость 
драйверных мутаций выше во всех возрастных диапа
зонах. Кривая возрастной динамики обнаружения 
низких значений МАН JAK2 V617F, более характерных 
для КГНП, существенно отличается от динамики 
выявления ее высоких значений. Однако в диапазоне 
пороговых значений МАН V617F JAK2 наблюдается 
высокий уровень выявляемости (17–27 %) сочетанных 
мутаций в генах CALR и MPL. Соотношения выявля
емости мутации JAK2 V617F у мужчин и женщин в по
пуляционном скрининге и при обследовании пациен
тов с симптомами МПН подтверждают гендерный 
«JAK2парадокс», что предполагает дифференциро
ванный подход к интерпретации результатов тестиро
вания у мужчин и женщин, особенно в диапазоне низ
ких значений МАН.
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